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AMPICILINA SODICA
Ampicillinum natricum
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C16H18N3NaO4S:; 371,39

ampicilina sodica; 00741

Sal sodico do é&cido (2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-fenilacetil]amino]-3,3-dimetil-7-ox0-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilico (1:1)

[69-52-3]

A poténcia é de, no minimo, 856 pg e, no maximo, 960 pug de ampicilina (C16H19N3O4S) por
miligrama, calculado em relag&o a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco, higroscopico. Apresenta polimorfismo.
Solubilidade. Muito solivel em agua.
Constantes fisico-quimicas.

Rotacdo Optica especifica (5.2.8): +258 a +287, em relacdo a substancia anidra. Determinar em
solucéo a 0,25% (p/v) tendo como solvente, solucéo de biftalato de potassio a 0,4% (p/v).

IDENTIFICACAO
A. No espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potéassio,
h& méximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades

relativas daqueles observados no espectro de ampicilina sédica SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O tempo de retencédo do pico principal do cromatograma da Solugédo (1), obtido no método C. de
Doseamento corresponde aquele do pico principal da Solucéo (3).

C. Satisfaz as reacGes do ion sodio (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no método C. de Doseamento. Preparar as
solugdes descritas a seguir.

Solucéo teste: dissolver 31,0 mg da amostra em Eluente A e completar o volume para 10 mL com o
mesmo solvente. Preparar imediatamente antes do uso.



Farmacopeia Brasileira, 62 edicido 1F045-00

Solucéo referéncia: diluir 1,0 mL da Solugéo (2), descrita no método C. de Doseamento, para 20 mL
com o Eluente A.

Solugéo branco: Eluente A.

Procedimento: injetar 50 pL da Solugéo teste, Solugdo referéncia e da Solugdo branco, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob todos os picos obtidos. Nenhum pico secundario no
cromatograma obtido com a Soluc&o teste possui area maior do que a area sob o pico principal obtido
com a Solucéo referéncia (1,0%). Desconsiderar qualquer pico obtido no cromatograma do branco.

pH (5.2.19). 8,0 a 10,0. Determinar em solucdo aquosa a 1% (p/v).
Agua (5.2.20.1). No méaximo 2,0%.

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra em éleo mineral, transferir para uma
lamina de vidro e examinar, por meio de microscépio dotado de luz polarizada. As particulas exibem
birrefringéncia, que se extingue a0 movimentar a amostra, por meio de ajuste micrométrico.

Limite de N,N-dimetilanilina (5.3.2.13). Utilizar o Método Il. No maximo, 0,002% (20 ppm).

Cloreto de metileno. Proceder conforme descrito em cromatografia a gas (5.2.17.5). Utilizar
cromatografo provido de detector por ionizacdo de chama; coluna de vidro de1,5 m de comprimento
e 4 mm de diametro interno, empacotada com suporte de diatomaceas silanizado (particulas de até
120 pum), lavado com acido, revestido com macrogol 1000 a 10% (p/p), temperatura da coluna de 60
°C; temperatura do injetor de 100 °C; temperatura do detector de 150 °C; nitrogénio como gas de
arraste; fluxo de 40 mL/minuto.

Solucéo de padrao interno: solucdo aquosa de cloreto de etileno a 0,2% (v/v).

Solucédo padrdo: transferir 1 mL de solucdo aquosa de cloreto de metileno a 0,2% (v/v) para baldo
volumétrico de 10 mL. Acrescentar 1 mL da Solucédo de padréo interno, completar o volume com
agua e homogeneizar.

Solugdo amostra: dissolver 1 g da amostra em agua e transferir para baldo volumétrico de 10 mL.
Adicionar 1,0 mL da Solucéo de padréo interno, completar o volume com agua e homogeneizar.

Procedimento: injetar, separadamente, 1 pL da Solu¢do padré@o e da Solugdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e calcular a porcentagem (p/p) de cloreto de metileno, considerando como 1,325 g/mL
o valor da densidade a 20 °C. No maximo, 0,2% (p/p).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Ampicilina sddica destinada a preparacdo parenteral ee quando for indicado no rétulo que a
substancia é estéril, a amostra cumpre com 0s seguintes testes.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Empregar Método de filtracdo em membrana. Dissolver 6
g da amostra em 800 mL de Fluido Il contendo quantidade suficiente de penicilinase estéril, para
inativar a ampicilina, agitar até total solubilizag&o e proceder como descrito.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,15 UE/mg de ampicilina.

DOSEAMENTO
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Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbioldgico de antibidticos (5.5.3.3), pelo método de
difusdo em &gar. Dissolver, separadamente, ampicilina sédica SQR e amostra em agua esteéril, de
modo a obter solugdo na concentracdo de 0,1 mg/mL cada. Diluir as solugdes obtidas, em Solugéo 2
(Tampéo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0), para obter as concentragdes empregadas na curva
padréo. Calcular a poténcia da amostra, em pg de ampicilina por miligrama, a partir da poténcia do
padréo e das respostas obtidas com as solugdes padrdo e amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio iodométrico de antibidticos (5.3.3.10). Preparar a solugao
padréo nas mesmas condi¢des que a solugdo amostra.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm)
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase mével de 1,0 mL/minuto.

Eluente A: mistura de &cido acetico diluido, fosfato de potassio monobasico 0,2 M, acetonitrila e agua
(0,5:50:50:899,5).

Eluente B: mistura de &cido acetico diluido, fosfato de potassio monobasico 0,2 M, acetonitrila e agua
(0,5:50:400:549,5).

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente descrito na tabela a seguir:

. Eluente A Eluente B -
Tempo (minutos) (%) (%) Eluicéo
0-t 85 15 isocratica
t—(t+30) 85— 0 15 — 100 gradiente linear
(t+30)-(t+45) 0 100 isocratica
(t+45) - (t+60) 85 15 isocratica

t = tempo de retencdo da ampicilina determinado com a Solucéo (2) .

Solucdo (1): dissolver 31,0 mg da amostra em Eluente A e completar o volume para 50 mL com o
mesmo solvente.

Solucdo (2): dissolver 31,0 mg de ampicilina sddica SQR em Eluente A e completar o volume para
50 mL com o mesmo solvente.

Solucdo (3): dissolver 2,0 mg de cefradina SQR no Eluente A e completar o volume para 50 mL com
0 mesmo solvente. A 5,0 mL desta solu¢do adicionar 5,0 mL da Solucgéo (2).

Injetar replicatas de 50 puL da Solucédo (2) em eluicdo isocratica para a determinacdo do tempo de
retencdo (t) da ampicilina.

Injetar replicatas de 50 pL da Solugéo (3) utilizando o sistema gradiente. A resolucdo entre ampicilina
e cefradina é, no minimo, 3. Se necessario ajustar a propor¢do de Eluente A e Eluente B da Fase
movel.
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Se for necessério realizar ajustes na composicéo da Fase mével para obter a resolugdo necessaria, a
composicdo ajustada deve ser aplicada desde o tempo inicial no gradiente para a realizacdo do
doseamento

Procedimento: injetar 50 pL da Solucéo (1) e da Solucéo (2), registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos. Calcular o teor em pg de ampicilina (C16H19N304S) por miligrama na amostra a
partir do teor do padréo, das respostas obtidas com a Solucéo (1) e a Solugéo (2), e dividir o resultado
pelo fator 1,063. O desvio padrdo relativo das areas de replicatas sob os picos registrados €, no
maximo, 1%.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados, a temperatura inferior a 30 °C. Sendo destinado a producéo
de formas farmacéuticas injetaveis, devera ser embalado em recipientes estéreis.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA

Antibacteriano.



